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要旨  
[研 究 目 的 と そ の 背 景 ]  
日 本 で は 前 立 腺 癌 の 罹 患 率 、 死 亡 率 と も 近 年 急 激 に 増 加 し て お り 、 そ
の 対 策 は 急 務 で あ る 。 前 立 腺 癌 は 、 ホ ル モ ン （ ア ン ド ロ ゲ ン ） 依 存 性 に
増 殖 す る 。 進 行 性 前 立 腺 癌 で は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 除 去 療 法 （ androgen  
depr iv at i on  therapy： A DT） が 選 択 さ れ る 。 A DT は ほ と ん ど の 症 例 に
奏 効 す る が 次 第 に 効 果 が 低 下 し 、 い わ ゆ る 去 勢 抵 抗 性 前 立 腺 癌
（ cast ra t ion -r es is tant  pros ta te  cancer： CRPC） と な り 癌 死 に い た る 。
そ の た め 前 立 腺 癌 が 、 浸 潤 、 転 移 を き た す 要 因 や 治 療 抵 抗 性 を 獲 得 す る
機 序 の 解 明 は 今 後 の 治 療 戦 略 を 立 て る 上 で 重 要 で あ る 。  
一 方 で 、 癌 細 胞 を 取 り 巻 く 微 小 環 境 で 生 じ て い る 癌 細 胞 と 周 囲 間 質 正
常 細 胞 と の 相 互 作 用 が 浸 潤 や 転 移 に 重 要 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 。 間
質 か ら 分 泌 さ れ る 増 殖 因 子 の １ つ に 肝 細 胞 増 殖 因 子 （ Hepatocy te  
Gr ow th  Fac tor： HG F）が あ る 。 HGF は 、組 織 再 生・ 修 復 に 関 与 す る こ
と に 加 え 、 癌 -間 質 相 互 作 用 の メ デ ィ エ ー タ ー と し て 多 く の 癌 細 胞 の 浸
潤・転 移 能 を 亢 進 さ せ る 。 HGF は １ 本 鎖 の 非 活 性 型 HGF（ pro- HGF）
と し て 分 泌 さ れ 主 に HGF act iv ator  （ HGFA） に よ り 2 本 鎖 の 活 性 型
HGF（ ac t ive  HGF： AHGF）と な る 。 HG FA は 2 種 類 の イ ン ヒ ビ タ ー で
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あ る HGFA inhib i to r  t ype  1（ HAI -1） お よ び type  2（ HAI -2） に よ っ て
特 異 的 に 制 御 さ れ る 。   
当 教室で は こ れまで 、in  v i t ro に お い て HGF が ア ン ド ロ ゲ ン 非 依 存 性
前 立 腺 癌 細 胞 株 で あ る PC -3 や DU-145 細 胞 の 浸 潤 能 を 亢 進 さ せ る こ と
を報告し た 。 さ ら に 前 立 腺 癌 患 者 の 血 清 HGFA や HAI - 1 を 測 定 し 、 進
行 性 前 立 腺 癌 患 者 で有意に高値に な る こ と を報告し た 。 こ れ ら の こ と か
ら HGF や そ の 関連蛋白は 前 立 腺 癌 に お い て 浸 潤 や 転 移 に 重 要 な役割を
果 た す可能 性 が あ る 。そ こ で 、本 研 究 で は 前 立 腺 癌 症 例 の 血 清 AHGF 値
と HAI -1 値を 測 定 し 検 討 し た 。 さ ら に 前 立 腺 組 織 に お け る HAI -1 の 発
現 に つ い て 前 立 腺 癌 細 胞 株 ・ 前 立 腺 正 常 細 胞 株 ・ 前 立 腺針生 検標本 な ど
を 用 い て 検 討 し た 。  
[方 法 ]  
当 科外来通院中で 文書に て同意を 得 ら れ た 良 性 前 立 腺 疾 患 患 者 （ 前 立
腺肥大 症 38 名、コ ントロ ー ル群）お よ び 前 立 腺 癌 患 者（ 160 名）の 血 清
を 用 い て 血 清 AHG F と Tota l  HGF（ A HGF +  pro - HGF：THG F）を ELISA
法 に て 測 定 し た 。  
ヒト前 立 腺 癌 細 胞 株 PC -3（ ア ン ド ロ ゲ ン 非 依 存 性 、骨転 移由来）、
DU- 145（ ア ン ド ロ ゲ ン 非 依 存 性 、脳転 移由来）、LNCaP（ ア ン ド ロ ゲ ン
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依 存 性 、リンパ節転 移由来）、PrEC c e l l s  （ 前 立 腺 正 常 上皮細 胞 ）、Pr SC 
ce l l s  （ 前 立 腺 正 常 間 質 細 胞 ） に お け る HAI -1 の 発 現 や 作 用 機 序 解 明 の
た め RT-PCR に て HAI-1  mRNA を 測 定 、 Flow  cy tometry を 用 い て 膜貫
通型 の HAI -1 測 定 を 行 っ た 。また同意を 得 た 症 例 に つ い て 、前 立 腺針生
検 の標本 を 用 い て HAI-1 の 発 現 を 免 疫 組 織 学 的 に 検 討 し た 。  
[結 果 ]  
未 治 療 前 立 腺 癌 患 者 に お け る 血 清 AHG F 値は コ ントロ ー ル群と 比較
し て有意に高値を示し た （ P=0 .0001）。 前 立 腺 癌 患 者 で病期別に 検 討 し
た と ころ転 移 症 例 や CRPC 症 例 は限局癌 症 例 と 比較し て有意に高値で あ
っ た（ そ れぞれ P=0 .0033、P<0 .0001）。さ ら に 、低 分化型 腺 癌 は高分化
型 腺 癌 に 比べて高値で あ っ た （ P= 0.013）。 AHGF/THGF 比 の 比較で は 、
CRPC 症 例 が限局癌 症 例 よ り高値を示し た （ P=0 .008）。  
ヒト前 立 腺 癌 細 胞 株 や 前 立 腺 正 常 細 胞 株 に お け る HAI- 1  mR NA の 解
析 で は 正 常 間 質 細 胞 のみに 発 現 を認め な か っ た 。Flow  c y tom etr y を 用 い
た 膜貫通型 の HAI - 1 測 定 で は すべて の 前 立 腺 癌 細 胞 株 で 発 現 を認め た 。
生 検 組 織 の HAI -1 免 疫 染 色 で は 、生 検標本内に 癌 を認め な か っ た 患 者 の
腺 上皮細 胞 に お け る 染 色強度 に 比べ、 癌陽性 患 者 の 癌 細 胞 に お け る 染 色
強度 が有意に高か っ た （ P<0 .05）。 未 治 療 前 立 腺 癌 患 者 に お け る 染 色強
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度 の 比較で は 、そ の病期や 分化度 で HAI -1 の 発 現 に有意差は認め な か っ
た 。 CRPC 症 例 の 染 色強度 は 、 未 治 療 転 移病期症 例 に 比べ有意に 低 下 し
て い た （ P<0 .05）。 未 治 療 前 立 腺 癌 症 例 の 免 疫 組 織 染 色 に て HAI- 1 の 発
現 を 認 め な か っ た 患 者 と 発 現 を 認 め た 患 者 で PSA progress ion - f r ee  
surv iva l を 比較し た と ころ前 者 が有意に短か っ た （ P< 0.05）。  
[総括 ]  
こ れまで の 結 果 か ら HGF お よ び そ の 関連蛋白が 、 前 立 腺 癌 に お け る
転 移 浸 潤 に極め て 重 要 な役割を 果 た し て い る こ と が示唆さ れ る 。 そ こ で
本 研 究 で は 、血 清 AHGF に 関 し て臨床検体を 用 い て 検 討 を 行 っ た 。そ の
結 果 、A HGF が 転 移 癌 や CRPC で高値と な る こ と が 分 か っ た 。こ れまで
に THGF に 関 す る報告は あ っ た が AHGF に 関 す る報告は 本 研 究 が初め
て で あ っ た 。 本 研 究 の 結 果 か ら A HGF は 、従来の THGF よ り 前 立 腺 癌
転 移 や CRPC への 進展のマーカー と し て の有用 性 が あ り 、AHGF 値を 治
療 前 に把握す る こ と で難治 性 患 者 に 対 す る よ り積極的 な 治 療 選 択 が 考慮
で き る可能 性 が あ る 。AHGF の 増 加 が 転 移 や CRPC に 関連す る と 考 え ら
れ た こ と か ら 、 次 に そ の調節因 子 で あ る HAI -1 に 関 す る 研 究 を 進 め た 。
前 立 腺 癌 に お け る 進 行 度別の 発 現 の 比較で は 、 CRPC に お い て 発 現 の 低
下 がみら れ た 。今回の 研 究 結 果 か ら CRPC 症 例 で は 前 立 腺 組 織 に お い て
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プロテア ーゼに よ る切り出し 現 象 が 亢 進 し て お り 、 そ れ に よ っ て 細 胞 膜
上 で の 発 現 低 下 を示し た の で は な い か と 考 え ら れ る 。 今 後 さ ら に 検 討 を
要 す る が 、前 立 腺 癌 の 転 移 や CRPC への 進展に AHGF が 重 要 な役割を持
っ て お り そ の調節機構に は HAI -1 が深く か か わ っ て い る と思わ れ る 。以
上 よ り HAI -1 も 前 立 腺 癌 に お け る病勢 の 進 行 を示すマーカー と し て有
用 で あ り CRPC の 治 療標的 と な る可能 性 が あ る と 考 え ら れ る 。  
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Ⅰ．緒言  
肝 細 胞 増 殖 因 子 （ Hepatoc yte  g rowth  f actor： HGF） は 、 1 本 鎖 の 非
活 性 型 HGF（ pro -HGF） と し て 分 泌 さ れ 、 HGF act iva tor（ HGFA） に
よ り 2 本 鎖 の 活 性 型 HGF（ act iv e  HGF： A HGF） と な る 。 HGFA は 2
種 類 の イ ン ヒ ビ タ ー で あ る HGFA in hib i tor  type  1（ HAI -1）お よ び type  
2（ HA I- 2）に よ っ て 特 異 的 に 制 御 さ れ て い る [ 7 ,  8 ]。HGF は 、組 織 再 生 ・
修 復 に 関 与 す る こ と に 加 え 、癌 -間 質 相 互 作 用 の メ デ ィ エ ー タ ー と し て 多
く の 癌 細 胞 の 浸 潤・転 移 能 を 亢 進 さ せ る こ と が報告さ れ て い る（ Figu re  
1）。  
当 研 究室で は こ れまで に HGF が ア ン ド ロ ゲ ン 非 依 存 性 前 立 腺 癌 細 胞
株 で あ る PC -3 や D U-145 細 胞 の 浸 潤 能 を 亢 進 さ せ る こ と 、 さ ら に そ の
作 用 機 序 と し て 細 胞運動能 の 亢 進 、ウロキナーゼ型プラスミノー ゲ ン ア
クチベー タ ー（ ur ok inase - type  p lasmin ogen  ac t iv ator： uPA）やマトリ
ッ ク ス 金 属 プ ロ テ ア ー ゼ （ m atr ix  m etal lopr ote inase ： MMP ） 1 型
（ MMP-1）、 9 型 （ MMP-9） そ し て 膜 1 型マトリックス金属プロテア ー
ゼ（ membrane - type  1  m atr ix  metal l opro te in ase：MT1-MMP）の mRNA
発 現 亢 進 を報告し て き た [ 16 ,  17 ]。また 前 立 腺肥大 症 （ 良 性 疾 患 ） と 前
立 腺 癌 患 者 の 血中 HGF 関連因 子 （ HGF,  HGFA,  HAI -1 ,  HAI -2） の 測 定
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を ELISA に て 行 い 、特 に HGFA と HAI-1 値が骨転 移 症 例並び に 去 勢 抵
抗 性 前 立 腺 癌（ cas tr at ion- res i s tant  pr os ta te  can cer：CRPC）症 例 で有
意に高値に な る こ と を 明 ら か に し た [11 ,  12 ]。  
こ れ まで の 検 討 に て 、 前 立 腺 癌 を含 め 多 く 癌 の 進 展や 浸 潤 に お け る
HGF の 意 義 が 明 ら か と な っ て き た 。 癌 細 胞 周 囲 微 小 環 境 下 に お い て
HGFA や HAI を含め た  HGF の 活 性化機構は 、癌 細 胞 の 浸 潤・増 殖 に 重
要 な役割を 果 た し て い る可能 性 が あ る 。 そ れ ゆ え 前 立 腺 癌 患 者 に お け る
血 清 活 性 型 HGF 値の 検 討 や 正 常 前 立 腺 細 胞並び に 前 立 腺 癌 細 胞 で の
HGFA や HAI の 発 現 を 検 討 す る こ と は 重 要 で あ る と思わ れ る 。  
HGF や c -Met が 前 立 腺 癌 組 織 に 発 現 し て い る こ と や 血中の HGF が 前
立 腺 患 者 で高値に な る こ と は す で に報告さ れ て い る が 、 前 立 腺 癌 に お け
る HGF 関連因 子 に 関 す る報告は いまだ数多 く は報告さ れ て い な い 。ま
た HAI- 1 や HGFA に よ る HGF の調節機構は仮説の域を脱し て い な い の
が 現状で あ る 。我々は 、 正 常 前 立 腺 組 織 や 前 立 腺 癌 組 織 を 用 い て HAI- 1
や HGFA の 特 性 、 HGF 活 性化の調節機構を 明 ら か に す る こ と で 前 立 腺
癌 の 転 移 や 去 勢 抵 抗 性 獲 得 の 機構の 一端を 解 明 す る可能 性 が あ る と 考 え
て い る 。  
そ こ で 本 研 究 で は 第 1 章と し て 良 性 前 立 腺 疾 患 患 者 と 前 立 腺 癌 患 者 に
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お け る 血 清中の A HGF 値を ELISA に て 測 定 し臨床病期、病理組 織 学 的
所見、 未 治 療 前 立 腺 癌 症 例 と CRPC 症 例 と の 関連に つ い て 検 討 し 、 第 2
章と し て 前 立 腺 組 織 に お け る HA I- 1 の 発 現 に つ い て 前 立 腺 正 常 細 胞 株 、
前 立 腺 癌 細 胞 株 、 前 立 腺 生 検 組 織標本 を 用 い て 検 討 し た 。  
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Ⅱ ． 前 立 腺 肥 大 症 と 前 立 腺 癌 患 者 の 血 清 活 性 型 肝 細 胞 増 殖 因 子
（ AHGF）について  
Ⅱ -1．はじめに  
HGF は 、細 胞 周 囲 微 小 環 境 に お い て 重 要 な役割を 果 た し て い る と 考 え
ら れ て い る 。HGF は 、結腸や胃、肺、膀胱、前 立 腺 の 癌 細 胞 に お け る 増
殖 、遊走、 浸 潤 を刺激 す る [1 -3 ]。 HGF は 、 pro -HGF と呼ばれ る 一 本 鎖
の 非 活 性 型 と し て 分 泌 さ れ る 。 pro - HG F は 、 主 に 第 12 因 子様セリンプ
ロテア ーゼで あ る HGFA やマトリプタ ーゼに よ り 2 本 鎖 の 活 性 型 HGF
（ AHGF） と な る [4 - 6 ]。 HGFA 活 性 は 、 細 胞 周 囲 微 小 環 境 に お い て 2 つ
のセリンプロテア ーゼイ ン ヒ ビ タ ー で あ る HAI -1 と HAI- 2 に よ っ て 制
御 さ れ て い る [7 ,  8 ]。 HAI-1 は 、マトリプタ ーゼの阻害も 行 っ て い る こ
と が 知 ら れ て い る [9 ]。 HAI -1  mRNA は 、 腎臓や膵臓、 前 立 腺 、 小腸、
肺、胎盤の 正 常 細 胞 や 多 く の 癌 細 胞 に お い て 発 現 し て い る 。 前 立 腺 癌 細
胞 株 で は 、 PC- 3 と DU- 145 で 発 現 し て い る こ と が報告さ れ て い る [10 ]。
我々は以前 の報告で 血 清 HGFA と HAI - 1 値が 、 進 行 し た 前 立 腺 癌 で 上
昇す る こ と を証明 し 、HGFA と HAI -1 値の 間 に 正 の 相 関 が あ る こ と を示
し た [ 11 ,  12 ]。 こ れ ら の 結 果 は 、 HGFA と HAI- 1 が 前 立 腺 癌 の 進 行 に お
い て 重 要 な役割を 果 た す可能 性 が あ る こ と を示唆す る 。HGF と そ の受容
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体で あ る c -Met は 、前 立 腺 組 織 と 前 立 腺 癌 細 胞 株 で 発 現 し て お り [ 13 ,  14 ]、
前 立 腺 癌 細 胞 株 で あ る DU-145 の 細 胞 増 殖 と散乱を誘発 、 さ ら に 浸 潤 能
も 増 加 さ せ た [13 ,  15 ]。 し か し 、 前 立 腺 癌 細 胞 の腫瘍浸 潤 に 関 す る HGF
の メ カ ニ ズ ム は 不 明 の ま ま で あ る 。 我 々 は 、 HGF が 前 立 腺 癌 細 胞 の
DU- 145 と PC -3 の 浸 潤 能 を 亢 進 さ せ 、 さ ら に そ の 作 用 機 序 と し て u -PA
や そ の 受 容 体 （ u - PA rec eptor ： u -PAR ）、 MMP- 1 、 MMP-9 そ し て
MT1-MMP の 発 現 を 亢 進 さ せ る こ と を証明 し た [16 ,  17 ]。 血 清中の to ta l  
HGF（ pr o- HGF と AHGF の合計： THGF）が 、転 移 性 前 立 腺 癌 で 上昇す
る こ と は報告さ れ て い る [ 18 ]。し か し AHGF に 関 す る報告は ほ と ん ど な
い 。本 研 究 で は 、前 立 腺 癌 患 者 に お け る AHGF の 血 清レベル を 測 定 し 前
立 腺 癌 の有用 なマーカー と な りうる か 検 討 し た 。  
 
Ⅱ -2．対象と方法  
 Ⅱ -2 -1．対象とした患者  
2002 年 か ら 2006 年 に 富 山 大 学附属病院 泌 尿 器 科 で診断さ れ た 136 例
の 未 治 療 前 立 腺 癌 患 者 と 24 例 の内分 泌 療 法 後 に病勢 が 進 行 し た 前 立 腺
癌 患 者（ CRPC）、38 例 の 良 性 前 立 腺 疾 患 患 者 を 対 象 と し た 。前 立 腺 癌 の
診断は 、超音波ガイ ド 下経直腸式前 立 腺針生 検また は経尿道的 前 立 腺切
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除術に よ っ て 得 ら れ た 前 立 腺 組 織 の病理組 織 学 的 検査で決定 さ れ た 。病
期診断は 、 Jew et t  s tag in g  sys tem、組 織 学 的悪性 度 は WHO 分 類 に従っ
て 行 っ た 。 136 人の 前 立 腺 癌 患 者中 66 人が s tage  B（ 未 治 療 前 立 腺限局
癌 ）、 40 人が s tage  C（ 未 治 療 前 立 腺局所浸 潤 癌 ）、 30 人が stage  D（ 未
治 療 前 立 腺 転 移 癌 ） で あ っ た 。 イ ンフォームド コ ンセントは 、 すべて の
患 者 か ら 得 た 。  
 
 Ⅱ -2 -2． THGF と AHGF の測定法  
血液サンプル は 、患 者 よ り採血 さ れ た のち測 定まで の 間－ 80 度 で凍結
し 保 存 し た 。THGF や AHGF、HGFA、HAI-1 の濃度 は 、Hu man Tota l  HGF、
Act iva ted  HGF、Ac t iva ted  HGFA、HAI - 1  Assay  Ki t -MCM（ 株式会社  免
疫 生物研 究所、群馬、 日 本 ）を 用 い て酵素免 疫 法 （ EIA 法 ） に て 測 定 し
た 。  
 
 Ⅱ -2 -3．統計学的解析  
すべて の値は平均±標準偏差（ mean±SD）（中央値、ran ge）で表し 、
2 群 間 の 比 較 に は Mann -Whi tn ey  U- test と Spear man ’s  r ank  
cor re lat i on  coe f f i c i ent を 用 い た 。 2 群間以上 の 比較検 定 に は one - way  
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analy s is  o f  v ar ian c e（ ANOVA） と 多 重 比較検 定 を 用 い て有意差検 定 を
し た 。 P<0 .05 の場合、 統 計 学 的 に有意差あ り と し た 。  
 
Ⅱ -3．結果  
 Ⅱ -3 -1．血清 THGF と AHGF について  
良 性 前 立 腺 疾 患 患 者 と 未 治 療 前 立 腺 癌 患 者 の 血 清 THGF 値は 、そ れぞ
れ 0 .45± 0 .12ng /ml （ median 0 .430 、 r ange  0 .166 -0 .679 ） と 0 .50±
0 .20ng /ml（ median 0 .468、 ran ge  0 .195 - 1 .392）で 血 清 A HG F 値は 、そ
れぞれ 0 .28±0 .08ng /m l（ median  0 .273、 r ang e  0 .145 -0 .430）と 0 .36±
0 .12ng /ml（ median  0 .339、 rang e  0 .156-0 .807） で あ っ た （ Table  1）。
血 清 THGF 値は 、両群に有意差を認め な か っ た（ P=0 .2056）が 血 清 AHGF
値は 、 未 治 療 前 立 腺 癌 患 者 の ほうが 良 性 前 立 腺 疾 患 患 者 よ り有意に高値
で あ っ た （ P= 0.0001）。臨床病期に よ っ て階層化し た 血 清 A HGF 値は 、
CRPC 患 者 が s tage  B、C、D の 患 者 よ り有意に 増 加 し て い た（ そ れぞれ
P<0 .0001）（ Figur e  2）。 さ ら に s tage  D の 患 者 は 、 stag e  B の 患 者 と 比
較し て 血 清 A HGF 値が有意に高値で あ っ た（ P=0 .0033）。血 清 AHGF 値
の 組 織 学 的悪性 度 に お け る 比較で は 、 低 分化型 腺 癌 の 患 者 と高分化型 腺
癌 の 患 者 の 間 に有意差を認め た （ P=0 .013）（ Figu re  3）。  
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 Ⅱ -3 -2．血清 AHGF/THGF 比について  
未 治 療 前 立 腺 癌 患 者 の 血 清 AHGF/THGF 比（ 0 .75±0 .16ng /ml、median 
0 .787 、 ran ge  0 .302-1 .000 ） は 、 良 性 前 立 腺 疾 患 患 者 の 値 （ 0 .63±
0 .13ng /ml、 median  0 .608、 r ang e  0 .415 -1 .000） よ り有意に高値で あ っ
た （ P<0 .0001）。臨床病期別で 比較し た と ころ CRPC 患 者 は 、 stag e  B
の 患 者 と 比較し て有意に高値で あ っ た （ P=0 .008）（ Figur e  4）。 さ ら に
低 分化型 腺 癌 患 者 の AHGF/THGF 比 は 、高分化型 腺 癌 患 者 と 比較し て有
意差が あ っ た （ P=0 .0148）。  
 
 Ⅱ -3 -3．AHGF と HGFA、AHGF と HAI-1 の相関関係について  
未 治 療 前 立 腺 癌 患 者 に お い て AHGF と HGFA（ r= 0 .253、 P=0 .012）、
AHGF と HAI- 1（ r= 0 .299、P= 0 .001）の 間 に そ れぞれ 正 の 相 関 を認め た
（ Figure  5）。  
 
Ⅱ -4．考察  
HGF と c - Met プロトオン コジー ン は 、前 立 腺 癌 で過発 現 し て い る [13 ,  
19 ]。そ し て HGF は 、前 立 腺 癌 細 胞 株 で 増 殖 、浸 潤 そ し て 細 胞遊走を刺
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激 す る 。 血 清 HGF 値は 、 前 立 腺 癌 を認め な か っ た 症 例 と 比較し 前 立 腺
癌 を認め た 症 例 で 上昇し て お り 、また限局癌 よ り 転 移 性 癌 で 上昇し て い
た [ 18 ]。CRPC 患 者 の HGF 値が高値で あ る こ と は 、生 存 率 の 低 下 と 関連
し て い る [20 ]。血 清 THGF は 、前 立 腺 、乳房、結腸、胃癌 を含め た悪性
疾 患 で 上昇す る こ と が報告さ れ て い る 。  
我々の 知 る限り AHGF に つ い て 前 立 腺 癌 で報告さ れ た 研 究 は こ れま
で な か っ た 。 今回の 検 討 に お い て は 、 前 立 腺 癌 患 者 の THG F と AHGF
値を 測 定 し 、 こ れ ら と臨床病理組 織 学 的 因 子 と の 間 の 関連に つ い て 評 価
を 行 っ た 。今回我々は 、血 清 THGF が 前 立 腺 癌 患 者 と 良 性 前 立 腺 疾 患 患
者 の 間 に有意差を認め な か っ た の に 対 し 前 立 腺 癌 患 者 の 血 清 AHGF 値
が 良 性 前 立 腺 疾 患 患 者 よ り 有 意 に 高 値 で あ る こ と を 初 め て 示 し た
（ P< 0 .0001）。さ ら に 血 清 AHGF 値は 、転 移 が な い 前 立 腺 癌 患 者 と 比較
し て遠隔転 移 を有す る 患 者 と CRPC 患 者 で よ り高値で あ っ た（ そ れぞれ
P=0 .0033、 P< 0 .0001）。また 組 織 学 的悪性 度 で の 比較で は 、 低 分化型 腺
癌 の 患 者 が高分化型 腺 癌 の 患 者 よ り 血 清 AHGF 値は有意に高値で あ っ
た（ P=0 .013）。こ れ ら の 結 果 は 、AHGF が 前 立 腺 癌 の 進展に お い て何ら
か の影響を及ぼし て い る可能 性 が あ り 、こ れまで の THGF の 検 討 よ り さ
ら に鋭敏に病勢 を表現 し て い る こ と が示唆さ れ る 。  
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さ ら に平均血 清 AHGF/THGF 比 が 、良 性 前 立 腺 疾 患 患 者 と 比較し 未 治
療 前 立 腺 癌 患 者 に お い て有意に高値（ P< 0.0001）で あ る こ と も 発見し た 。
加 え て CRPC 患 者 の平均血 清 AHGF/THGF 比 が 、s tag e  B 患 者 よ り有意
に高か っ た （ P=0 .008）。 こ の 結 果 は 、 前 立 腺 癌 進 行 の指標と し て 血 清
AHGF/THGF 比 が有用 で あ る か も し れ な い こ と を示唆し て い る 。以上 よ
り AHGF は 、よ り有用 な 前 立 腺 癌 の予後 因 子 で あ る と 考 え る 。し か し 今
回は少数の 症 例 に お け る報告で あ り さ ら に 多 く の 症 例 に つ い て 検 討 す る
必要 が あ る と思わ れ た 。  
HGF は 、 pr o- HG F と呼ばれ る 非 活 性 型 1 本 鎖 前駆体と し て 分 泌 さ れ
る 。 pr o -HGF は 、HGFA やマトリプタ ーゼ、プラスミノー ゲ ン・アクチ
ベー タ ー に よ っ て 2 本 鎖 の 活 性 型 に変換さ れ る 。HGF の 活 性化に お い て
HGFA が も っ と も強力な酵素で あ る 。HGFA は 、非 活 性 型（ pro- HGFA）
と し て お も に 肝 細 胞 か ら 分 泌 さ れトロ ン ビ ン に よ っ て 活 性 型 に な る [23 ]
が 、乳癌 [10 ]や 腎 細 胞 癌 [24 ]、 結腸直腸癌 [ 25 ]や 肝 細 胞 癌 [ 26 ]と い っ た
様々な 癌 細 胞 か ら も 分 泌 さ れ て い る 。我々は以前 の報告で 、 血 清 HGFA
値が 進 行 性 前 立 腺 癌 患 者 特 に CRPC 患 者 で 上昇す る こ と を証明 し た [11 ]。
前 立 腺 癌 患 者 の 血 清 HGFA 値増 加 は 、 よ り 多 く の pro - HGF を処理で き
る こ と か ら A HGF に よ り強く影響し て い る可能 性 が あ る 。今回の 未 治 療
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前 立 腺 癌 患 者 に お け る 検 討 で 血 清 A HG F と HGFA の 間 に有意な 相 関 を
認め た （ r =0 .253、 P=0 .012）。  
HGFA 活 性 は 、HAI - 1 と HAI -2 に よ り 細 胞 周 囲 微 小 環 境 で コ ントロ ー
ル さ れ て い る 。HAI - 1 と HAI -2 は 、1 型 膜貫通蛋白で 2 つ のクニッツ型
セリンプロテア ーゼイ ン ヒ ビ タ ー ド メ イ ン を有し て い る 。 細 胞外ド メ イ
ン の放出に よ り HAI -1 と HAI-2 は 分 泌 型 と な り強力に HG FA を阻害す
る 。 し か し 膜貫通型 の場合、 HA I-1 は HGFA と 結合で き る が HAI -2 は
結合で き な い 。 癌 細 胞 に お い て 細 胞表面の HAI -1 と HGFA/HAI- 1 複合
体は 、 メ タ ロプロテア ーゼに よ り 58kD a の 分 泌 型 HAI- 1 と し て 急速に
上皮細 胞 か ら放出さ れ る 。 58kDa の HA I-1 は HGFA と 低親和性 の 特徴
を有し て い て複合体か ら HAI-1 を切り離す 。そ の 結 果 、HG FA 活 性 の有
意な 上昇を 細 胞 周 囲 に引き起こ す [22 ,  27 ,  28 ]。 膜 型 HAI -1 は 、 あ る 特
定 の 細 胞条件に お い て 活 性 型 HGFA の 細 胞 周 囲濃度調節に お け る イ ン ヒ
ビ タ ー と し て の み で は な く リ ザ ー バ ー と し て も 機 能 し て い る 。 HAI -1  
mRNA は 、 い く つ か の 正 常 細 胞 と様々な 種 類 の 癌 細 胞 で 発 現 し て い る 。
HAI- 1 蛋白は 、 前 立 腺 癌 細 胞 株 で あ る PC-3 や DU-145 で も 発 現 し て い
た [ 10 ]。 Knudsen ら は 、 HAI -1 が 正 常 細 胞 と 比較し て限局性 前 立 腺 癌 で
有意に 発 現 が 増 加 し て い る こ と を報告し 、 前 立 腺全摘除術術後 の 前 立 腺
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特 異 抗原（ pros ta te  spec i f i c  an t igen： PSA） 再 発 の 増 加 と HAI-1 発 現
の 間 に 有 意 な 関 連 が あ る こ と を 示 し た [29 ]。 我 々 の 以 前 の 検 討 で 血 清
HAI-1 が 、転 移 が な い 症 例 と 比較し遠隔転 移 が あ る 症 例 や CRPC 患 者 で
よ り高値に な る こ と を報告し た [12 ]。 今回の 検 討 で は 、 未 治 療 前 立 腺 癌
患 者 で 血 清 A HGF と HAI -1 の 間 に 有 意 な 相 関 を 認 め た （ r= 0 .299、
P=0 .001）。 こ れ ら の 結 果 は 、 HA I-1 が 前 立 腺 癌 に お け る 進 行 や HGF 活
性 に お い て 重 要 な役割を有し て い る可能 性 が あ る こ と を示唆す る 。  
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Ⅲ．前立腺癌における HAI-1 の発現  
Ⅲ -1．はじめに  
HGF は 非 活 性 型 の pro -HGF と し て 分 泌 さ れ HGFA やマトリプタ ーゼ
に よ っ て 活 性 型 の A HGF と な り 細 胞 周 囲 微 小 環 境 に お い て 重 要 な役割
を 果 た す と 考 え ら れ て い る [4 -6 ]。HGFA 活 性 は 、HAI -1 と HAI-2 と呼ば
れ る 2 つ のセリンプロテア ーゼイ ン ヒ ビ タ ー に よ っ て調節さ れ て い る [7 ,  
8 ]。HAI -1 は 、マトリプタ ーゼの阻害も 行 っ て い る [ 9 ]。HAI -1 の mRNA
は 、 腎臓、膵臓、 前 立 腺 、 小腸、肺や胎盤の 正 常 組 織 そ し て 多 く の 癌 細
胞 に お い て 発 現 し て い る 。我々は 、 血 清 HGFA と HAI - 1 値が 、 進 行 し
た病期の 前 立 腺 癌 患 者 に お い て 上昇す る こ と 、 さ ら に HGFA と HAI -1
値 が 正 の 相 関 関 係 に あ る こ と を 証 明 し た [11 ,  12 ]。 こ れ ら の 結 果 は 、
HGFA と HAI -1 が 前 立 腺 癌 の 進 行 に 重 要 な役割を 果 た す可能 性 が あ る こ
と を示唆し て い る 。 今回我々は 、 正 常 前 立 腺 細 胞 株 や 前 立 腺 癌 細 胞 株 お
よ び 前 立 腺標本 を 用 い て 前 立 腺 組 織 に お け る HA I - 1 の 発 現 を 解 析 し た 。 
 
Ⅲ -2．材料と方法  
 Ⅲ -2 -1．対象とした前立腺細胞株  
HAI- 1 の mRNA を RT-PCR 法 に て 測 定 し 膜 型 HAI -1 の 発 現 は Flow 
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cy tometr y（ FACS sc an）に て 測 定 し た 。正 常 前 立 腺 細 胞 株 は 、PrEC  ce l ls
と Pr SC ce l l s を 用 い た 。また 前 立 腺 癌 細 胞 株 は 、PC -3、DU-145、LNCaP
を 用 い た 。  
 
 Ⅲ -2 -2．対象とした患者  
2000 年 か ら 2006 年 に 富 山 大 学附属病院 で診断さ れ た 75 人の 未 治 療
前 立 腺 癌 患 者 と 前 立 腺 癌 を認め な い 51 人の 患 者 を 対 象 と し た 。 前 立 腺
癌 は経直腸式超音波ガイ ド 下 の系統 的針生 検 に よ っ て病理組 織 学 に診断
さ れ た 。Jew et t 病期分 類 [30 ]で病期分 類 を 行 い 、組 織 学 的悪性 度 は 前 立
腺 癌 取 り扱い規約第 3 版 [31 ]に基づい て 行 っ た 。75 人の 前 立 腺 癌 患 者 の
29 人が s tag e  B、 28 人が stag e  C、 18 人が s tage  D で あ っ た 。 さ ら に
24 人の CRPC 患 者 に つ い て も HAI -1 の 発 現 を 評 価 し た 。 こ の 検 討 で の
CRPC は 、外科 的 去 勢 、 薬物に よ る 去 勢状態で 、 か つ 血 清テストステロ
ン が 去 勢レベル で あ る に も か か わ らず病勢 の 増悪、PSA の 上昇をみた場
合と 定義さ れ た 。PSA の 上昇は 、4 週間以上 あ け て 測 定 し た PSA が最低
値か ら 25%以上 の 上昇か つ 上昇幅が 2 .0ng /ml 以上 と し た 。全て の 症 例
で 本 研 究 の登録前 に イ ンフォームド コ ンセントを 得 た 。 本 研 究 は 、 本 学
の倫理審査委員会に よ っ て承認さ れ た 。  
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 Ⅲ -2 -3．前立腺細胞における HAI-1 の mRNA 発現 （ RT-PCR） 
前 立 腺 細 胞 に お け る HAI -1 の 発 現 は R T-PCR に て 評 価 し た 。正 常 前 立
腺 細 胞 株（ PrEC c e l l、 Pr SC c e l l）前 立 腺 癌 細 胞 株（ LNCaP、 PC -3）か
ら の Tota l  RNA の抽出は RNA 抽出用試薬 ア イソジェン （ニッポンジー
ン 、東京） を 用 い て 行 っ た 。 こ れ ら の R NA か ら 、 Firs t  S tr and  c DNA 
Syn th es is  Ki t ( Sc i ence  Inc . ,  FL)を 用 い て 、 c DNA を 作製し た 。 PCR は
TAKARA “ Ex  TaqTM” PCR Kit を 用 い 、den atu rat ion（ 94℃、30 秒）、
anneal in g（ 57℃も し く は 60℃、 1 分 ）、 extens ion（ 72℃、 1 分 30 秒）
に て 行 っ た 。 PCR 生成物を 1 .5%アガロ ー ス ゲ ル 上 で電気泳動に か け エ
チジウムブロマイ ド に よ り 目 的 と す るバン ド を 染 色 し 、バン ド の濃度 を
マス タ ー スキャン ゲ ル 分 析装置に よ り 定量し た 。 対照と し て内因 性 コ ン
トロ ー ル で あ る GAPDH のバン ド を 用 い 、 目 的 のバン ド と の濃度 比 を と
る こ と に よ り 、遺伝子 発 現 の強弱を 比較し た 。  
 
 Ⅲ -2 -4． 前 立 腺 癌 細 胞 株 に お け る 膜 型 HAI-1 の 測 定 （ Flow 
cytometry）  
前 立 腺 癌 細 胞 株 （ LNCaP、 DU-145、 PC-3） は 、 37℃の 5%CO2 イ ン
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キュベー タ ー内で 10% 牛胎児血 清（ FC S）と 抗 生物質 を含む RPMI- 1640
（ Wako  Pu re  Ch em ical  Indus tr ie s ,  Osaka ,  Japan） で培養し た 。蛍光
強 度 は FACSc al iber  f l ow  cy tometer （ Bec ton  D ick inson  
Immun oc ytometry  Systems ,  Fr ankl in  Lakes ,  NJ ,  USA）を 用 い て 20000
細 胞 /サンプル で 測 定 し た 。 デ ー タ ー は CELL Qu est  resear ch  so f tw are
（ Bec ton  D ic kinson  Imm unoc y tometr y  Sys tems ,  Fran kl in  Lakes ,  NJ ,  
USA） に て 分 析 し た 。  
 
 Ⅲ -2 -5．前立腺組織における HAI-1 の免疫染色  
前 立 腺 生 検 に よ っ て 得 ら れ た 組 織 は 、直ちに 10%ホ ルマリン で固定 し
パラフィ ン包埋化し た 。パラフィ ン包埋し た 組 織 を 5μm に薄切し 、キ
シレン で脱パラフィ ン し ア ル コ ー ル で段階的 に 再水和し た 。 抗原賦活化
は 、緩衝液 TR S（ Tar ge t  R et r ieval  So lu t i on）（ pH 9 .0；D ako C ytomat ion ,  
Carpinter ia ,  CA ,  USA ） で 加 圧 式 加 温 チ ャ ン バ ー （ Pascal ;  D ako  
Cytomat ion ,  Carpin ter ia ,  CA,  USA）を 用 い て 120℃、4 分 間 で 行 っ た 。
内因 性ペルオキシダーゼ活 性 は 、 0 .1%アジ化ナトリウムを含む 0 .3%過
酸化水素に て室温 5 分 間 に てブロッキングし 非 特 異 的ブロッキングはブ
ロッキング試薬 （ D ako  Cy tom at ion ,  C arpinter ia ,  CA,  USA） で室温 10
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分 間 に て 行 っ た 。 1 次 抗体は 1000 倍希釈の 抗 ヒト HAI - 1 ヤギポリクロ
ナー ル 抗体（ R&D System  In c . ,  Minn eapol is ,  MS ,  USA） で 4℃に て 一
夜 反 応 さ せ た 。 Tr i s -Bu f f ered  Sal ine ( TBS) で ３ 回 洗 浄 後 、 2 次 抗 体
（ Histo f ine  MAX-PO( G )； Nichi re i  Biosc ien ce  Inc . ,  Tokyo ,  Japan） と
室温で 45 分 間反応さ せ た 。 TB S で 3 回洗浄後 、 3 ' 3 -ジアミノベンジジ
ン （ Dako  C ytomat ion ,  Carpin ter ia ,  CA,  USA） で 発 色 さ せ 、ヘマトキ
シレン で核染 色 後封入し た 。  
 
 Ⅲ -2 -6．免疫染色の評価  
免 疫 組 織化学 的 染 色 の ス コ ア は 、 染 色強度 に よ り 0（ neg at ive）、 1+
（ w eak）、2+（ moder ate）、3+（ s tr ong）の 4 段階に 分 類 し た（ Figur e  6）。
全生 検 組 織 に お け る 染 色強度 の も っ と も 多 く認め る強度 を そ の 症 例 の ス
コ ア と し た 。細 胞 質 の 染 色 は 評 価 せず細 胞 膜 が 50%以上 染 色 さ れ て い る
場合に陽性 と判断し た 。 すべて の スライ ド は 2 人の 研 究 者 で 評 価 し た 。
そ れぞれ の判定 が 異 な っ た場合は 、マルチヘッド顕微鏡を 用 い て 再 評 価
を 行 い最終的 に全症 例 で ス コ ア の合意が 行 わ れ た 。  
 
 Ⅲ -2 -7.  未 治 療 前 立 腺 癌 に お け る HAI-1 score と PSA 
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progress ion- free survival についての検討  
75 名の 未 治 療 前 立 腺 癌 患 者 に つ い て HAI-1  sc or e  0 のグル ープ（ n =5、
6 .7%） と HAI -1  sc ore  1 か ら 3 のグル ープ（ n =70、 93 .3%） に 分 け PSA 
prog ress ion - f ree  su rv iva l に つ い て 検 討 を 行 っ た 。 PSA progress ion の
定 義 は 、 初 回 治 療 が ア ン ド ロ ゲ ン 除 去 療 法 （ andr og en  depr iv at i on  
therapy： A DT）や 去 勢術の 症 例 は 4 週間以上 あ け て 測 定 し た PSA が最
低値か ら 25%以上 の 上昇か つ 上昇幅が 2 .0n g /ml 以上 と し 、手術療 法 の
場合は 、4 週間以上 あ け て 測 定 し た PSA が 2 回連続し て 0 .2ng /ml 以上 、
放射線療 法 の場合は 、照射後 の PSA が最低値＋ 2 .0n g /ml 以上 と な っ た
場合と し た 。  
 
Ⅲ -2 -8．統計学的解析  
統 計 学 的 検 討 は 、Statv iew 5 .0（ A bacus  Concepts ,  Berkely,  CA,  USA）
で 行 わ れ た 。全て の値は平均±標準偏差（ mean±SD）（中央値、r ang e）
で表し 、 2 群間 の 比較に は Mann - Whi tn ey  U- test と Spear man ’s  ran k 
cor re lat i on  coe f f i c i ent を 用 い た 。 2 群間以上 の 比較検 定 に は one - way  
analy s is  o f  v ar ian c e（ ANOVA） と 多 重 比較検 定 を 用 い て有意差検 定 を
し た 。 PSA progr ess ion- f ree  su rv iva l   ra te は 、 Kaplan- Meier 法 を 用
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い て 生 存曲線を描き 、 l og - rank 検 定 に て群間 の有意差検 定 を 行 っ た 。
P<0 .05 の場合統 計 学 的 に有意差あ り と し た 。  
 
Ⅲ -3．結果  
 Ⅲ -3 -1．前立腺細胞における HAI-1  mRNA の発現について  
正 常 前 立 腺 上皮細 胞 株（ PrEC）、前 立 腺 癌 細 胞 株（ LNCaP、PC-3）に
HAI- 1  mRNA 発 現 を認め た が 、 正 常 前 立 腺 間 質 細 胞 株 （ Pr SC） に は そ
の 発 現 を認め な か っ た （ Figu re  7）。  
 
 Ⅲ -3 -2．前立腺癌細胞株における膜型 HAI-1 の発現について  
前 立 腺 癌 細 胞 株 に つ い て 膜 型 HAI- 1 の 発 現 を FACS で 検 討 し た と ころ、
検 討 し た すべて の 前 立 腺 癌 細 胞 株 に 膜 型 HAI -1 の 発 現 を認め た（ Figure  
8）。  
 
 Ⅲ -3 -3．前立腺組織における HAI-1 の発現について  
我々は 、 前 立 腺 生 検 で 前 立 腺 癌 を認め な か っ た 51 人の 患 者 と 前 立 腺
癌 と診断さ れ た 75 人の 患 者 に お け る HAI-1 の 発 現 を 免 疫 組 織 学 的 に 検
討 し た 。 症 例 の臨床病期と 組 織 学 的悪性 度 は 、 Table  2 に示さ れ る通り
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で あ っ た 。 51 の 良 性 前 立 腺 組 織 に お い て 47 検体（ 92%）で HAI -1 の 染
色陽性 で 4 検体が陰性 で あ っ た 。47 例中 10 例 が w eak、32 例 が moderate、
5 例 が s tr ong で あ っ た 。75 の 前 立 腺 癌 組 織 で は 70 検体（ 93%）が HA I- 1
陽性 で 、5 検体が陰性 で あ っ た 。70 例中 6 例 が weak、30 例 が moderate、
34 例 が st rong で あ っ た（ Table  3）。各々の 免 染強度 の代表例 は Figu re  6
に示し た 。非 前 立 腺 癌 組 織群と 前 立 腺 癌 組 織群に お け る HAI -1 染 色強度
の平均ス コ ア は 、 そ れぞれ 1 .75±0 .74（ median  2、 ran ge  0 - 3） と 2 .24
±0 .87（ median  2、 rang e  0 -3） で あ り 前 立 腺 癌 組 織 に お け る HAI -1 免
染強度 が有意差を も っ て高値で あ っ た（ P<0 .05）。Table  3 に各臨床病期
別、組 織 学 的悪性 度別の HAI-1 ス コ ア を示し た 。平均 HAI- 1 ス コ ア は 、
stage  B が 2 .24±0 .69（ median  2、 r an ge  0 -3）、 s tage  C が 2 .14±1 .04
（ m edian  2、rang e  0 -3）、s tage  D が 2 .39±0 .85（ median 3、rang e  0 -3）
で あ り こ れ ら の 間 に は有意差を認め な か っ た 。 組 織 学 的悪性 度 に お い て
は 、高分化型 腺 癌 が 2 .06±0 .66（ median  2、 r ang e  0 - 3）、中分化型 腺 癌
が 2 .46± 0 .74 （ median  3、 ran ge  0 -3 ）、 低 分 化 型 腺 癌 が 2 .13± 1 .04
（ m edian  2、 ran ge  0 -3） で あ り こ れ ら の 分 類 に お い て も HAI-1 の 発 現
に有意差を認め な か っ た 。  
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 Ⅲ -3 -4．去勢抵抗性前立腺癌における HAI-1 の発現について  
24 人の CRPC 患 者 に お け る 前 立 腺 組 織 の HAI -1 発 現 に つ い て 検 討 を
行 っ た 。 24 例 の 患 者 特徴を Table  4 に示す 。 HAI -1 の 発 現 は 、 Figur e  9
に示す通り 転 移 性 前 立 腺 癌 患 者 と 比較し有意に 低値で あ っ た（ P< 0.05）。 
 
 Ⅲ -3 -5． 前 立 腺 癌 の HAI-1 ス コ ア と PSA  progression- free  
survival  rate について  
前 立 腺 癌 患 者 75 人に つ い て 検 討 し た 。追跡期間 は 、中央値 63 ヶ月
（ rang e  0 - 118）で あ っ た 。対 象 と し た 75 人中 26 人（ 34 .7%）が 、中央
値 28 か月（ r ang e  0 -114） で PSA progr ess ion を認め た 。 HAI-1 ス コ ア
が 、陰性 で あ っ たグル ープ（ n =5、6 .7%）と陽性 で あ っ たグル ープ（ n= 70、
93 .3%） の 2 群に 分 け て 検 討 し た PSA prog ress ion - f ree  su rv iva l  ra te
は 、 Figu re  10 に示す通り で あ っ た 。 HAI-1 ス コ ア が陰性 で あ っ たグル
ープは陽性 で あ っ たグル ープと 比較し PSA progr ess ion - f r ee  su rv iva l
が有意に短か っ た （ P<0 .05）。  
 
Ⅲ -4．考察  
本 研 究 に お い て 、前 立 腺 癌 患 者 に お け る HAI -1 の 発 現 は 前 立 腺 癌 を有
32 
 
し な い 患 者 と 比較し有意に高か っ た 。 HAI-1 の 発 現 は 前 立 腺 癌 の臨床病
期や 組 織 学 的悪性 度 と は 相 関 し て い な か っ た 。し か し HAI -1 の 発 現 が陰
性 で あ っ た 症 例 は 、よ り短い PSA pr og r ess ion - f r ee  sur v iva l と有意に 関
連し て い た 。 今回の 結 果 は Sa leem ら が報告 [ 32 ]し た HAI -1 の蛋白レベ
ル が 、良 性 前 立 腺肥大 症 や PIN,前 立 腺 癌 よ り 正 常 前 立 腺 組 織 で高い と い
う結 果 と 異 な っ て い た 。彼ら は 、 前 立 腺 癌 の病期進 行 とマトリプタ ーゼ
の 増 加 や HAI -1 発 現 の減少が 、前 立 腺 疾 患 の 生物学 的 活動性 の 進 行 と 関
連し て い る か も し れ な い と 考 察 し て い た 。一 方 、Knudsen ら は我々と同
様限局性 前 立 腺 癌 と 正 常 前 立 腺 を 比較し 前 立 腺 癌 に お い て HAI- 1 の 発
現 が有意に 増 加 す る こ と を報告し て い た [29 ]。片岡ら は 、HAI - 1 が HGFA
の イ ン ヒ ビ タ ー と し てだけ で は な く 細 胞表面に お い て こ の酵素のリザー
バー と し て 機 能 し て お り 組 織 の損傷や炎症 と い っ た 特殊な 環 境 に お い て
HGFA と HAI -1 が と も に放出さ れ 細 胞 周 囲 微 小 環 境 に お け る HGFA 活 性
を 亢 進 さ せ る働き を有し て い る と報告し て い る [27 ]。 今回の 研 究 の 結 果
か ら こ の 現 象 は 前 立 腺 癌 組 織 に お い て も 生 じ て い る と 考 え ら れ た 。  
 Kn udsen ら は 、 HAI-1 の 発 現 と 前 立 腺全摘出術後 の PSA 再 発リスク
と の 間 に有意な 関連が あ る こ と を 発見し た [29 ]。 さ ら に彼ら は 、 転 移 性
前 立 腺 癌 の HAI -1 の 発 現 を 検 討 し 、16 例 の骨転 移 症 例 と 15 例 のリンパ
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節転 移 症 例 の全症 例 に お い て そ の 発 現 を証明 し た 。以前 の我々の 検 討 に
お い て 前 立 腺 癌 患 者 の 血 清 HAI -1 が 、転 移 の な い 症 例 と 比較し遠隔転 移
を有す る か CRPC と な っ た 症 例 に お い て有意に高値で あ る こ と が示さ れ
て い る こ と か ら HA I- 1 が 前 立 腺 癌 の 進 行 に 重 要 な役割を有し て い る可
能 性 が あ る こ と が 考 察 さ れ た 。し た が っ て 今 後我々は 、血 清 HAI-1 の 上
昇の原因 と し て 転 移巣に お け る HAI -1 が過発 現 し て い る か どうか を 検
討 す る必要 が あ る と 考 え て い る 。  
 こ れまで に CRPC 症 例 に お け る 膜 型 HAI-1 発 現 を 検 討 し た報告は な く
本 研 究 が最初の報告で あ る 。本 研 究 に お い て 膜 型 HAI -1 は 、未 治 療 の 転
移 性 前 立 腺 癌 と 比較し CRPC 患 者 で 低 下 し て い た 。さ ら に 組 織 に お い て
HAI-1 の 発 現 を認め な か っ た 症 例 は 、HAI-1 の 発 現 が少し で も あ っ た 症
例 よ り PSA progr ess ion- f ree  su r v iv a l  rate が有意に短か っ た 。 こ の 結
果 か ら HAI -1 は 前 立 腺 癌 の 進 行 と 関連が あ る可能 性 が あ る 。こ れまで の
研 究 に お い て も 前 立 腺 、乳房、胃お よ び婦人科 癌 の 進 行 に お い て HAI-1
の 発 現減少が必要 で あ る と報告さ れ て い る [ 10、32、33、34 ]。福島ら は 、
ヒト膵癌 細 胞 株 SUI T-2 の肺転 移 に 関 す る HAI -1 ノックダウン の影響を
検 討 し HAI -1 欠乏が 、肺転 移 の 増強を引き起こ す こ と を示し た 。こ の 結
果 か ら HAI -1 の減少は 、癌 細 胞 の遊走や 浸 潤 を 増強さ せ る可能 性 を示唆
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す る [ 35 ]。こ れ ら の 結 果 か ら HAI -1 を標的 と し た 治 療 は 、癌 の 転 移 を 制
御 す る可能 性 が示唆さ れ る が 、 治 療 アプリケーション と し て 用 い る に は
更な る 検 討 が必要 で あ る 。  
 CRPC 症 例 で HAI - 1 の 発 現 が 低 下 し て お り予後不良 と HAI -1 発 現 の減
少が 関連し て い る と いう結 果 か ら ホ ル モ ン感受性 の あ る 前 立 腺 癌 に お い
て は HAI - 1 の 発 現 が 亢 進 し て い る か も し れ な い こ と が 示 唆 さ れ る 。
Knudsen ら は 、neoadjuvan t ホ ル モ ン 除 去 療 法 後 の 前 立 腺全摘標本 を 検
討 し て お り 3 ヶ月以上 の ホ ル モ ン 除 去 が有意に HAI-1 の 発 現 を 低 下 さ せ
る こ と を示し た [29 ]。 今回我々が 検 討 し た CRPC 症 例 は 、 一 次 療 法 と し
て ホ ル モ ン 除 去 療 法 が施行 さ れ た 症 例 で あ り 、Knudsen ら の 結 果 と整合
性 を認め る 。こ れ ら の 結 果 か ら HAI -1 の蛋白発 現 は 、ア ン ド ロ ゲ ン に よ
っ て 制 御 で き る か も し れ な い 。し か し ア ン ド ロ ゲ ン 除 去 療 法 後 の HAI-1
発 現減 少の 正確な メカニ ズム は 、根 治 的 前 立 腺 全摘除 術の 組 織 検 体や
CRPC 症 例 の 組 織 検体か ら は 明 ら か に は な ら な か っ た 。 今 後 、 ホ ル モ ン
感受性 の あ る 前 立 腺 癌 細 胞 株 に ア ン ド ロ ゲ ン刺激 を 行う条件と 行 わ な い
条件で培養す る と い っ た in  v i t ro の 検 討 を 行う必要 が あ る 。  
 ア ン ド ロ ゲ ン 除 去 と HGF/c -Met シグナリングの 関 係 は 、 現在検 討 が
行 わ れ て い る 。Ver r as ら は 、前 立 腺 癌 進 行 の メカニズムと し て ア ン ド ロ
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ゲ ン受容体が 、HGF の受容体で あ る c -Met の 発 現 にマイナス の調節を し
て い る と報告し た [36 ]。彼ら は 、 治 療 戦 略 と し て ア ン ド ロ ゲ ン 除 去 療 法
と 組み合わ せ て HG F/c -Met 経路の 活 性 を阻害す る こ と でベネフィット
が 得 ら れ る か も し れ な い と 考 察 し て い た 。Sin gh ら は 、in  v i t ro の LNCaP
細 胞 株 モ デ ル に お い て ア ン ド ロ ゲ ン 非 依 存 性 の 進展がみら れ る 間 、HGF
と c -Met の 発 現 が アップレギュレーション す る こ と を示し た [37 ]。 一 方
で中城ら は 、 前 立 腺全摘除 前 の ホ ル モ ン 除 去 療 法 は 、臨床検体の 癌 細 胞
に お け る HGF/c -Met の 発 現 の 変 化 に 影 響 し て い な い と 報 告 し て い る
[38 ]。し か し中城ら と同じグル ープの 前 田 ら は 、c -Met に 特 異 的 な s iRNA
を 用 い た c -Met のノックダウン が 、 ア ン ド ロ ゲ ン 除 去 療 法 に よ る c -Met
発 現 の誘導を阻害し 前 立 腺 癌 細 胞 の 発育を抑制 す る こ と を示し た [39 ]。
Tu ら は 、進 行 性 前 立 腺 癌 に 対 す る ア ン ド ロ ゲ ン 除 去 療 法 と合わ せ て施行
し た時、 抗 細 胞 増 殖 と し て の c -Met イ ン ヒ ビ タ ー の 効 果 を示し た [ 40 ]。
Cabozant in ib（ XL184）は 、c -Met や V EGFR2 と い っ たマルチカイネー
スシグナル経路の経口低 分 子阻害剤で あ る 。転 移 性 CRPC 患 者 に 対 す る
「 Randomized  d isc ont inu at ion」試験の Phase  Ⅱ  s tudy 中間 解 析 が 、
Hussain ら に よ っ て報告さ れ た [ 41、42 ]。12 週間 の 治 療 後 、部 分寛解 を
認め た 患 者 は C abozant in ib の 薬剤名を提示し て継続、病状に変化が な
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か っ た 患 者 に はブライ ン ド で Cabozant in ib とプラセボの 無 作為治 療 を
継 続 、 病 状 の 進 行 し た 患 者 は 治 療 が 中 断 さ れ た 。 Cabozant in ib  1 日
100m g 投与 は 、 6 週と いう早い時期に骨スキャン とマーカー の骨パラメ
ー タ ー に お い て改善を認め た 。骨評 価 が可能 な 症 例 で骨転 移 の 86%が完
全消失も し く は 部 分消失、 12%の安定化が報告さ れ た 。長期無 進 行 生 存
が 、 無 作為化の 行 わ れ た 患 者 に お い て記録さ れ た 。 し た が っ て 、 ア ン ド
ロ ゲ ン 除 去 療 法 後 の HAI - 1 発 現減少は 、 前 立 腺 癌 の HG F/c -Met 発 現 増
加 と 関連し て い る か も し れ な い 。  
 今回の 研 究 に は い く つ か の留意点が あ る 。 症 例数が 比較的 小 さ く 後ろ
向き 研 究 で あ る 。 よ り 大 き なグル ープで 前向き 検 討 が 行 わ れ た場合に 結
果 が 異 な る可能 性 が あ る 。CRPC に お け る HAI -1 発 現減少の 結 果 は 、ア
ン ド ロ ゲ ン 除 去 療 法 の 治 療 効 果 に よ っ て起こ っ て い る か も し れ な い 。 こ
の こ と は 、 neoadju v ant ア ン ド ロ ゲ ン 除 去 療 法 後 の 前 立 腺全摘除標本 を
用 い た中城ら の 研 究 [38 ]に よ っ て 検 討 さ れ て い た 。 し か し我々は 、長期
に初回ア ン ド ロ ゲ ン 除 去 が施行 さ れ て い る 非 CRPC 前 立 腺 組 織 の 検 討 を
行 っ て い な い 。  
 結 論 と し て HAI- 1 発 現 は 、良 性 前 立 腺 組 織 と 比較し て 前 立 腺 癌 組 織 で
増 加 し た 。 HAI -1 の 免 疫 組 織化学 的 発 現 と臨床病理組 織 学 的 因 子 の 間 に
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有意な 関連は認め な か っ た 。 HAI -1 発 現 は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 除 去 療 法 前 の
転 移 性 前 立 腺 癌 症 例 と 比較し CRPC 症 例 に お い て有意に 低 下 し て い た 。
こ の こ と か ら HAI- 1 は 、CRPC の 発 生 機 序 に お い て 重 要 な役割を 果 た し
て い る可能 性 が示唆さ れ る 。さ ら に HAI -1 発 現陰性 で あ る こ と は 、よ り
短い PSA progr ess ion- f ree  sur v iv a l と有意に 相 関 し て い た 。こ れ ら の 結
果 を 解 析 す る に は更な る 研 究 が必要 と 考 え ら れ た 。  
38 
 
Ⅳ．結論  
 前 立 腺 癌 の 進展や 転 移 、 浸 潤 に お い て HGF お よ び そ の 関連蛋白は 重
要 な役割を担っ て い る可能 性 が示唆さ れ る 。さ ら に HAI-1 は 、治 療 抵 抗
性 前 立 腺 癌 の 発 生 機 序 に お い て 重 要 な役割を 果 た し て い る可能 性 が示唆
さ れ る 。 こ の こ と か ら こ れ ら の蛋白を標的 と し た 治 療 を 考 察 す る こ と に
よ っ て こ れまで 制 御不可能 で あ っ た 去 勢 抵 抗 性 前 立 腺 癌 の更な る 治 療改
善に寄与 す る可能 性 が示さ れ た 。  
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Fig.  1 .  
Hepatocyte  Growth Factor  (HGF)  regulatory  system
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 Fig.  2  
Serum active hepatocyte
according to  c l inical  stage  in patients  with  prostate  cancer.   
A                               
Serum  AHGF was  in cr eased  in  pa t ien ts  wi th  m etas ta
cas tra t ion- res i s tan t  pr os ta te  can cer  
the  mean±SD  (A) .  The  hor i zon ta l  bar  in  th e  box  indic ates  the  median  
va lu e ,  th e  box  indica tes  the  1
whiskers  indi ca te  5 -95%,  th e  bac k  c i rc le s  indi ca te  th e  out l i er
**p< 0.01 ,  ***p< 0 .0001
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pat ien ts .  Each  bar  represents  
s t  (25%)  and  3 r d  (75%)  qu art i le ,  the  
 
 
 
ses  or  
 (B) .   
 Fig.  3  
Serum active  h
according to  tumor grade in patients  with prostate  cancer.  
A                          B
There  w ere  s i gni f i c ant  d i f fe ren ces  in  serum  AHGF l ev e ls  be tw een  
pat ien ts  wi th  poor ly
wel l -d i f fe ren t ia ted  adenocar c inoma .  
mean ±SD  (A ) .  Th e  hor i zon ta l  bar  in  the  box  indica tes  the  m edian  
va lu e ,  th e  box  indica tes  
whiskers  indi ca te  5 -95%,  th e  bac k  c i rc le s  indi ca te  th e  out l i er
*p<0 .05  
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the  1 s t  (25%)  and  3 r d  (75%)  qu art i le ,  the  
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 (B) .  
 Fig.  4  
Serum active h
hepatocyte  growth factor  (
stage in patients with prostate cancer.  
A                         B
The seru m  AHGF /THGF rat io  in  pat ien ts  wi th  CRPC
signi f i can t ly  h igh er  th an  in  pa t ients  wi th  s tage  B .  
repr esen ts  the  mean±
the  median  va lu e ,  th e  box  indic ates  th e  1
quar t i le ,  th e  whiskers  indi ca te  5
out l i er  (B ) .  **p<0 .01  
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SD  (A ) .  The  hor i zon ta l  bar  in  th e  box  indic ates  
s t  (25%)  and  3
-95%,  the  bac k  c i r c les  in dicate  the  
 
/  total  
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Each  bar  
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Fig.5  
Relationships between serum act ive hepatocyte growth 
factor  (AHGF) and hepatocyte  growth factor  activator (HGFA) 
or  Hepatocyte growth factor  activator  inhibitor  type-1  
(HAI-1) .    
 
Posi t i ve  co rre lat ions  wer e  revealed  between seru m  leve l s  o f  AHGF 
and HGFA (A ) .  Pos i t i ve  cor re lat ions  were  rev ealed  be tween  serum  
lev e ls  o f  AHGF and  HAI - 1  (B ) .   
  
A B 
 Fig.  6  
Immunohistochemical  staining for  
activator inhibitor  type
The fo l lowin g  sc ore  system  based  on  th e  s ta in ing  in tens i ty  was  
appl ied  f or  the  imm unohis toch emical  r esul t s :  
weak  (B ) ;  2+ ,  moderate
examples  o f  the  s ta in ing  pattern s  ar e  presen ted .
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Hepatocyte  growth factor  
-1 (HAI-1)  in prostatic  t issues
0 ,  negat iv e
 (C ) ;  and  3+ ,  s t ron g  ( D ) .  R epresen tat ive  
 
 
 (×400) .    
 
 (A) ;  1+ ,  
 Fig.  7  
RT-PCR analysis  o f  
inhibi tor  type-1  (HAI
normal  prostate cel ls
 
 
HAI- 1  mRNA w as  e
not  expr essed  in  Pr SC.
 
56 
Hepatocyte  growth factor  activator  
-1 )  mRNA in prostate  cancer  cel ls  and 
.     
xpressed  in  LNCaP,  PC- 3  and  PrEC
 
 
 
.  Bu t  i t  was  
 Fig.  8  
Expression o f  transmembrane
factor  act ivator  inhibitor  type
prostate  cancer  cel ls
 
 
All  o f  pr os ta te  c anc er  c e l l  l in e
HAI-1  on  c e l l  su r f ace
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- form Hepatocyte  growth 
-1 (HAI-1)  on the  surface in 
 
s  w er e  expressed  membrane
.    
 
 
- t ype  
 Fig.  9  
Expression o f  Hepatocyte
type-1 (HAI-1)  according to  c l inical  s tages in  pat ients  with 
prostate  cancer.    
A                             B
Each  bar  represen ts  th e  m ean  
indica tes  the  median  va lue ,  the  box  in dicates  the  1
(75%)  quar t i l e ,  th e  whiskers  indica te  5
the  ou t l i er  (B ) .  *P <0 .05  fo r  the  d i f f er ence  o f  s tage  D  v er sus  
cas tra t ion- res i s tan t  pros ta te  can cer  (
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 growth factor  activator  inhibi tor  
 
±  SD  (A ) .  Th e  h or i zon ta l  bar  in  the  box  
s t  (25%)  and  3
-95%,  th e  bac k  c i rc l es  indica te  
one- way  ANOVA ) .   
 
 
r d  
 
 Fig.  10  
Kaplan-Meier curves o f  prostate
progress ion- free survival
strati f ied by immunohistochemical  s
3) .  
 
59 
-speci f i c  antigen 
 in patients  with  prostate  cancer 
core (score  0 or  scores  1 to  
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Table  1.  
Patients characterist ics .  
 
Well :  wel l -d i f fe ren t iated  adenocar c inoma ;  Moderate l y :  m odera te ly  
d i f fer ent ia ted  aden ocarc in oma ;  Poor ly :  poor ly  d i f f e ren t iated  
adenoc ar c inoma ;  C RPC:  cas tr at ion -r es is tan t  pr ostate  can cer.  
Values  r epresent  th e  mean  ±  SD .  
*  A cc ordin g  t o  th e  Jew et t  s tag ing  sys tem  [ 30 ] .  
Untreated  pros ta te  canc er  ver sus  Benign  pros ta t i c  d isease .  
**P= 0 .0001  
Stag e  B  versus  Stage  D .  ***  P=0 .0033  
Wel l -d i f fer en t ia ted  adenoc ar c inoma  v er sus  Poor ly -d i f f er en t ia ted  
adenoc ar c inoma .  ****P= 0 .013  
CRPC versus  Un treated  pr os ta te  c ancer.  *****P< 0.000 1  
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Table  2.   
Patients characterist ics .  
 
PSA:  pros ta te–spec i f i c  ant ig en ;  Wel l :  wel l -d i f fe ren t ia ted  
adenoc ar c inoma ;  Moderate ly :  m oder ate ly  d i f fer en t ia ted  
adenoc ar c inoma ;  Poor ly :  poor ly  d i f fe rent ia ted  adenoc ar c in oma .    
*Accordin g  t o  th e  Jewet t  s tag ing  sys tem [30] .   
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Table  3.  
The express ion o f  Hepatocyte growth factor  activator 
inhibi tor  type-1  (HAI-1)  in  prostate cancer.  
 
ICH:  Immunohistochemical ;  Well :  w el l -d i f fe ren t ia ted  
adenoc ar c inoma ;  Moderate ly :  m oder ate ly  d i f fer en t ia ted  
adenoc ar c inoma ;  Poor ly :  poor ly  d i f fe rent ia ted  adenoc ar c in oma .    
*Accordin g  t o  th e  Jewet t  s tag ing  sys tem [30] .  
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Table  4.  
Characterist ic  o f  patients with castration-resistant  prostate  
cancer (n=24) .    
 
PSA:  pros ta te -spec i f i c  ant igen ;  We l l :  w el l -d i f fe ren t ia ted  
adenoc ar c inoma ;  Moderate ly :  m oder ate ly  d i f fer en t ia ted  
adenoc ar c inoma ;  Poor ly :  poor ly  d i f fe rent ia ted  adenoc ar c in oma ;  
HIFU:  h igh  intens i ty  fo cused  u l tr asou nd.   
*Accordin g  t o  th e  Jewet t  s tag ing  sys tem [30] .  
